Методика определения концентрации леналидомида в воздухе рабочей зоны by Кузовкова, А. А. et al.
37
Вестник фармации №2 (80), 2018                                                                        Научные публикации
А. А. Кузовкова1, О. Н. Вашкова1, Л. С. Ивашкевич1, В. М. Ёршик3, О. А. Ёршик2
МЕТОДИКА ОПРЕДЕЛЕНИЯ КОНЦЕНТРАЦИИ ЛЕНАЛИДОМИДА
 В ВОЗДУХЕ РАБОЧЕЙ ЗОНЫ
1Республиканское унитарное предприятие «Научно-практический центр гигиены», 
г. Минск, Республика Беларусь
2Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет,
г. Витебск, Республика Беларусь
3Совместное общество с ограниченной ответственностью «НатиВита»,
г. Витебск, Республика Беларусь
Разработана быстрая и чувствительная методика определения массовой 
концентрации леналидомида в воздухе рабочей зоны, основаннная на концентрировании 
леналидомида из воздуха на бумажные беззольные фильтры «синяя лента», экстракции 
его из фильтров деионизированной водой под действием ультразвука и количественном 
определении леналидомида методом высокоэффективной жидкостной хроматографии 
c УФ-детекцией при длине волны 210 нм. В качестве неподвижной фазы используется 
аналитическая колонка Hypersil Gold (Thermo Scientific) (длиной 250 мм, внутренним 
диаметром 4,6 мм, зернением 5 мкм), в качестве подвижной фазы – смесь воды 
деионизированной с метанолом в соотношении 80:20 (об/об) со скоростью потока 
0,4 см3/мин (изократический режим). Количественное определение выполняется 
методом абсолютной калибровки. Открываемость леналидомида в воздухе рабочей 
зоны составляет 91,7% в диапазоне концентраций 0,001–0,050 мг/м3 (при отборе 
100 дм3 воздуха). Предел количественного определения находится на уровне 0,001 мг/м3.
Ключевые слова: леналидомид, воздух рабочей зоны, высокоэффективная 
жидкостная хроматография, УФ-детектирование. 
ВВЕДЕНИЕ
Леналидомид — иммуномодулирую-
щее лекарственное средство, которое об-
ладает антиангиогенным и антинеопла-
стическим свойствами. Первый дженерик 
из семейства иммуномодуляторов, влияю-
щий на опухолевый ангиогенез. Согласно 
международным рекомендациям, он яв-
ляется препаратом первой линии лечения 
множественной миеломы, а также может 
быть применен во второй линии терапии 
при развитии резистентности/рецидиве 
[1]. Впервые на мировом рынке лекар-
ственное средство появилось в 2007 году.
Леналидомид структурно сходен с та-
лидомидом, известным тератогеном, но 
имеет лучший профиль безопасности и 
обладает более мощной иммуномодули-
рующей активностью. Несмотря на то что 
профиль токсичности леналидомида из-
менен по сравнению с талидомидом, ве-
щество, тем не менее, без врачебного на-
значения и контроля чрезвычайно опасно 
для человека. Его прием может оказывать 
серьезные побочные эффекты на сердеч-
но-сосудистую, эндокринную, пищева-
рительную, мочеполовую и дыхательные 
системы, а также на психику, органы 
кроветворения, органы чувств, обмен ве-
ществ, опорно-двигательный аппарат и 
кожные покровы. Леналидомид класси-
фицируется как вещество, обладающее 
острой токсичностью для репродуктив-
ной системы: очень высок риск развития 
врожденных дефектов у детей, если лена-
лидомид применяется во время беремен-
ности [2]. Вследствие этого необходим 
контроль состояния воздушной среды 
при производстве данного лекарственно-
го средства. Для осуществления контроля 
за содержанием леналидомида в воздухе 
рабочей зоны требуется аттестованная 
высокочувствительная и селективная ме-
тодика определения микроколичеств ве-
щества.
Анализ литературных источников [3–
19] показал, что в настоящее время суще-
ствуют методики определения концентра-
ции леналидомида в фармацевтических 
ФАРМАЦЕВТИЧЕСКАЯ ХИМИЯ
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субстанциях, лекарственных препаратах, 
биологических жидкостях человека. Не 
найдено ни одной методики определения 
концентрации леналидомида в воздухе 
рабочей зоны. В большинстве из извест-
ных на сегодняшний день методик для 
качественного и количественного опреде-
ления леналидомида используется метод 
высокоэффективной жидкостной хрома-
тографии (ВЭЖХ) [3–17] с различными 
способами детектирования: измерение 
оптического поглощения вещества в УФ-
свете или его флуоресценции, а также 
масс-спектрометрия. 
Цель работы – разработать высоко-
чувствительную, селективную и метро-
логически аттестованную методику опре-
деления концентрации леналидомида в 
воздухе рабочей зоны с использованием 
ВЭЖХ.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Определение массовой концентрации 
леналидомида в воздухе рабочей зоны вы-
полняли методом косвенных измерений. 
Принцип разработанной методики осно-
ван на концентрировании леналидомида 
из воздуха на бумажные беззольные филь-
тры «синяя лента» MN 640 d (диаметром 
70 мм, № 42с, Macherey-Nagel, Германия), 
экстракции его из фильтров 10 см3 деио-
низированной водой под действием уль-
тразвука (баня ультразвуковая Bandelin 
Sonorex RK 52H, ультразвуковая частота 
35 кГц, (Sonorex, Германия)) в течение 
5 мин, идентификации и количествен-
ном определении леналидомида методом 
ВЭЖХ при 210 нм (хроматограф жид-
костный Finnigan Surveyor, оснащенный 
матричным фотодиодным детектором 
PDA Plus (Thermo Scientific, США), диа-
пазон длин волн 190–800 нм). Неподвиж-
ной фазой являлась колонка Hypersil Gold 
(250×4,6 мм, 5 мкм, температура термоста-
та колонки 40°С) с предколонкой Hypersil 
Gold Drop-in Guard (10×4,6 мм, 5 мкм). 
Подвижной фазой выступала смесь мета-
нола с водой в соотношении 20:80 (о:о) 
при скорости потока 0,4 см3/мин (изокра-
тический режим элюирования).
Метанол (HPLC grade, Panreac 
Quimica SAU, Испания), ацетонитрил 
(HPLC grade, Carlo Erba, Италия), воду 
деионизированную, 2 мМ аммония фор-
миат, использованные при приготовле-
нии различных подвижных фаз, филь-
тровали через нейлоновый мембранный 
фильтр с диаметром пор 0,45 мкм (Agilent 
Technologies, США) и дегазировали с по-
мощью вакуумной фильтровальной уста-
новки DURAN, подключенной к вакуум-
ному насосу Rocker 300 (Rocker Scientific 
(Тайвань). Для получения воды деиони-
зированной с удельным сопротивлением 
не менее 18,2 МОм/см, удельной электро-
проводностью не более 0,056 мкСм/см 
использовали прибор Barhstead Easy Pure 
II (Thermo Scientific).
При выборе диапазона концентраций 
стандартного раствора вещества, по ко-
торому производится градуировка хрома-
тографа, обычно руководствуются прави-
лом: нижняя граница диапазона должна 
составлять не менее 0,5 предельно до-
пустимой концентрации (ПДК) вещества 
в объекте, верхняя граница – не более 
2 ПДК вещества в объекте. Посколь-
ку для леналидомида в воздухе рабочей 
зоны не определены нормативные пока-
затели, но токсикологами была указана 
необходимая чувствительность методи-
ки, равная 0,001 мг/м3, в выборе нижней 
границы диапазона концентраций стан-
дартного раствора вещества руководство-
вались данным показателем. В качестве 
аналитического стандарта использовали 
леналидомид с содержанием вещества 
99,8% (Natco Pharma Limited, Индия). 
Для определения линейного диапазона 
детектирования леналидомида, а также 
построения градуировочного графика 
были приготовлены его следующие стан-
дартные растворы: основной раствор в 
ацетонитриле в концентрации 100 мкг/см3, 
рабочий раствор в воде деионизирован-
ной в концентрации 1 мкг/см3, градуиро-
вочные растворы в воде деионизирован-
ной в концентрациях 0,5; 0,25; 0,1; 0,05 и 
0,01 мкг/см3. Параметры градуировочной 
характеристики рассчитывали методом 
наименьших квадратов.
При метрологической аттестации ме-
тодики устанавливали показатели преци-
зионности и правильности. Показатели 
прецизионности (повторяемости и проме-
жуточной прецизионнности с двумя из-
меняющимися факторами «время + опе-
ратор») определяли в соответствии с СТБ 
ИСО 5725-2-2002 [20], используя метод 
«введено-найдено». В связи с техниче-
ской невозможностью провести экспери-
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мент для адекватной оценки показателей 
прецизионности непосредственно в про-
бах воздуха рабочей зоны статистические 
данные получены по результатам анализа 
бумажных беззольных фильтров с нане-
сенным раствором леналидомида (далее – 
образцы для исследования). Получено 3 
уровня концентраций (j = 3), характеризу-
ющих нижнюю границу, середину и верх-
нюю границу диапазона измерений мето-
дики. Для каждого уровня j (j = 3) в услови-
ях промежуточной прецизионности с дву-
мя изменяющимися факторами «время + 
оператор» проведено по 15 определений 
(р = 15). Каждое определение включало 
2 единичных результата испытаний (n = 
2), полученных в условиях повторяемо-
сти. Оценка относительной стандартной 
неопределенности осуществляли соглас-
но СТБ ИСО 5725-4-2002 [21]. Открыва-
емость леналидомида по разработанной 
методике изучали в процессе внутрилабо-
раторных исследований в условиях повто-
ряемости путем анализа проб с известной 
добавкой леналидомида. Было проведено 
15 определений, выполненных в условиях 
повторяемости.
Значение открываемости (R, %) в воз-
духе находили по формуле:
R = (найдено аналита / введено аналита)× 
 ×100%,
где «найдено аналита» – концентра-
ция леналидомида, экстрагируемая из 
фильтра и обнаруженная с помощью разра-
ботанной методики; «введено аналита» – 
концентрация леналидомида, внесенная 
на фильтр (мг/м3).  
Концентрацию леналидомида в про-












VC × ,                (3)
где С1, С2 – концентрации леналидоми-
да, найденные по градуировочному гра-
фику, мкг/см3;
V – объем смеси, которым проводится 
экстракция препарата из фильтра, см3;
V1 – объем воздуха, отобранный для 
анализа и приведенный к стандартным 
условиям (давление – 101,325 кПа, темпе-
ратура – 293,16 К), дм3, который рассчи-
тывается по формуле:
,       (4)
где Vt – объем исследуемого воздуха, 
дм3;
101,325 кПа – давление в кПа, равное 
760 мм рт. ст.;
P – барометрическое давление во вре-
мя отбора пробы, кПа;
T – температура воздуха во время от-
бора пробы, °C;
293,16 – температура в Кельвинах, 
равная 20°C;
273,16 – температура в Кельвинах, 
равная 0°C.
За результат анализа принимали сред-
нее арифметическое значение концентра-
ции, найденное по результатам двух па-
раллельных измерений.
Предел количественного определе-
ния (limit of quantitative detection, LQD) 
(мкг/см3) для водного стандарта ленали-
домида был принят как равный его кон-
центрации в минимальной точке градуи-
ровочного графика. 
Диапазон определяемых концентра-
ций (мг/м3) леналидомида в воздухе рабо-
чей зоны рассчитанный, исходя из уста-
новленной токсикологами минимальной 
обнаруживаемой концентрации вещества 
(0,001 мг/м3) и максимальной концентра-
ции. LQD леналидомида в воздухе рабо-
чей зоны (мг/м3), был принят как равный 
минимальной обнаруживаемой концен-
трации. 
Если полученное среднее значение 
концентрации леналидомида ( X ) мень-
ше нижней границы его диапазона из-
мерения, то концентрации леналидомида 
в воздухе рабочей зоны представляли в 
виде: 
X < LQD,                (5)
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Для разделения леналидомида с по-
мощью обращенно-фазовой ВЭЖХ в 
качестве неподвижной фазы исполь-
зовали колонку, заполненную сорбен-
том на основе силикагеля с радикалом 
н-октадецилом (С18) – Hypersil Gold 
(Thermo scientific) длиной 250 мм, вну-
тренним диаметром 4,6 мм, зернением 
5 мкм. В качестве защитной применя-
ли колонку Hypersil Gold Drop-in Guard 
(Thermo scientific) длиной 10 мм, вну-
тренним диаметром 4,6 мм, зернени-
ем 5 мкм. С18-колонки использовали 
и другие авторы методик определения 
концентраций леналидомида в фарма-
цевтических субстанциях, лекарствен-
ных препаратах и биологических жид-
костях [3–11, 22]. Применение колонки 
Hypersil Gold в разработанных условиях 
позволило получить аналитический сиг-
нал (хроматографический пик ленали-
домида) с наибольшей величиной (пло-
щадью пика) и симметричной формы. 
Также оценивали возможности колон-
ки Eclipse XDB-C18 (Agilent) длиной 
150 мм, внутренним диаметром 4,6 мм, 
зернением 5 мкм. Данная колонка, как 
и колонка Hypersil Gold, относится к 
С18-колонкам, однако полученный на 
ней при тех же условиях хроматографи-
ческий пик леналидомида был несим-
метричным и меньшим по площади, чем 
при использовании Hypersil Gold.
Температура термостата колонки в 
методиках [3–11, 22] варьировала от 25°С 
до 40°С. В методике, предложенной нами, 
термостат колонки устанавливается на 
40°С. Данная температура позволяет сни-
зить вязкость подвижной фазы на основе 
смеси воды и метанола, что в свою оче-
редь уменьшает рабочее давление в ко-
лонке и увеличивает срок ее службы. 
В качестве подвижной фазы оценива-
ли следующие варианты: 1) смесь воды 
c метанолом [22]; 2) смесь метанола c 
ацетонитрилом [6]; 3) смесь 2 мМ аммо-
ния формиата с ацетонитрилом [10, 11] и 
4) смесь калий-фосфатного буфера с аце-
тонитрилом и/или метанолом [3, 4, 7, 9]. 
Как показали результаты наших исследо-
ваний, наилучшей оказалась подвижная 
фаза на основе воды и метанола в соот-
ношении 80:20 по объему в совокупности 
с изократическим режимом элюирования 
[22]. В процессе разработки методики 
устанавливали оптимальную скорость по-
тока данной подвижной фазы: оценивали 
скорость 0,4; 0,5 и 0,6 см3/мин. Как ре-
зультат была выбрана скорость прохожде-
ния элюента через хроматографическую 
колонку, равная 0,4 см3/мин, поскольку 
при таком условии хроматографический 
пик леналидомида выходил после всех 
дополнительных пиков.
Определяя длину волны детектиро-
вания леналидомида, руководствовались 
его спектром с максимумом в 210 нм. 
Также оценивали длины волн 215, 220 и 
240 нм, так как они были рекомендова-
ны авторами методик определения кон-
центраций леналидомида в фармацев-
тических субстанциях, лекарственных 
препаратах, спинномозговой жидкости 
и плазме крови [5, 7–11, 22]. Однако де-
текция при данных длинах волн не по-
казывала максимальных значений по-
глощения леналидомида, особенно при 
240 нм – высота пика почти в 3 раза 
ниже, чем при 210 нм, что не позволило 
определить концентрации вещества на 
уровне 0,001–0,01 мкг/см3.
Линейность методики при разрабо-
танных условиях хроматографирования 
оценивали на 5-ти уровнях концентраций 
леналидомида в воде (0,01; 0,05; 0,1, 0,25 
и 0,5 мкг/см3) в 5 сериях. На рисунке 1 
представлена зависимость площади пика 
(y) от концентрации леналидомида (x) при 
λ = 210 нм, соответствующая уравнению 
y = 2374654,828 × x – 1803,879. Коэффи-
циент корреляции составил более 0,999, 
что свидетельствует о линейности мето-
дики в выбранном диапазоне концентра-
ций.
Линейный диапазон детектирования 
леналидомида в водных стандартах со-
ставил 0,01–0,5 мкг/см3. Предел количе-
ственного определения (LQD) для водно-
го стандарта леналидомида – 0,01 мкг/см3.
Градуировочный график строили 
только с использованием водных раство-
ров леналидомида. Линейность методики 
с применением водного экстракта (матри-
цы) из фильтра не исследовали, так как 
при установленных методических усло-
виях не наблюдали никакого мешающего 
«эффекта матрицы», как это бывает при 
анализе сложных матриц, таких как рас-
тительные материалы, почва, продукты 
питания.
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Рисунок 1. – Градуировочный график, отражающий зависимость среднего значения 
площади пика на хроматограммах (y, мА) от концентрации леналидомида в растворе 
(x, мкг/см3)
На рисунке 2 представлена хромато-
грамма стандартного раствора леналидо-
мида в минимальной (0,01 мкг/см3), на 
рисунке 3 – в максимальной (0,5 мкг/см3) 
концентрации из градуировочного гра-
фика.
Средние значения площадей пиков 
градуировочных растворов леналидомида 
и их относительных стандартных откло-
нений (RSD) для двух последовательных 
хроматограмм приведены в таблице 1. 
Как видно из полученных результатов, 
RSD не превысило 1,7 %.
На хроматографической стальной ко-
лонке Hypersil Gold (длина 250 мм, вну-
тренний диаметр 4,6 мм, зернение 5 мкм), 
термостатируемой при температуре 40°С, 
и подвижной фазе, представляющей со-
бой смесь метанола и воды деионизиро-
ванной в объемном соотношении 20:80 и 
проходящей через колонку со скоростью 
0,4 см3/мин, время удерживания стандарт-
ного раствора леналидомида (при вводе 
0,025 см3) составило 15,9±0,1 мин (детек-
ция при 210 нм). RSD времени удержива-
ния равно 0,463%. 
 
Рисунок 2. – Хроматограмма градуировочного стандартного раствора леналидомида 
в концентрации 0,01 мкг/см3
Таблица 1. – Средние значения площадей пиков градуировочных растворов 
леналидомида и их относительных стандартных отклонений для двух 





Среднее значение RSD для двух последовательных 
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Специальные фильтры, в том числе 
и мелкопористые марки «синяя лента», в 
качестве сорбентов для действующих ве-
ществ лекарственных препаратов широко 
используются учреждениями санитар-
ного надзора при контроле за качеством 
воздуха рабочей зоны (например в мето-
диках [23–26]). Нами также был выбран 
данный способ отбора проб воздуха рабо-
чей зоны, т.к. по сравнению с другими он 
прост, эффективен и доступен. 
В разработанной нами методике воз-
дух с объемным расходом 10 дм3/мин 
аспирируют через бумажный фильтр «си-
няя лента», помещенный в фильтродер-
жатель, в течение 10 мин. Для измерения 
концентрации вещества на уровне уста-
новленного нами LQD (0,001 мг/м3) необ-
ходимо отобрать 100 дм3 воздуха (0,1 м3). 
В одной точке должно быть отобрано не 
менее двух проб. Одновременно должны 
быть измерены температура, давление и 
влажность воздуха в месте отбора пробы. 
Фильтры с отобранными пробами воздуха 
помещают в бюксы с притертой пробкой.
Сроки хранения фильтров с отобран-
ными пробами воздуха устанавливали 
экспериментально. В 12 образцов (филь-
тров «синяя лента») вносили по 5 мкг 
леналидомида (500 мм3 водного раство-
ра леналидомида в концентрации 10 мкг/
см3, приготовленного из основного стан-
дартного раствора). Для тестирования 
каждого срока хранения использовали по 
3 фильтра. Фильтры высушили на возду-
хе при комнатной температуре и хранили 
при температуре –18ºС. Анализировали 
экстракты леналидомида из свежеприго-
товленных фильтров, а также из фильтров 
после хранения в течение 24, 48 и 72 ч. 
Экстракцию леналидомида из фильтров 
проводили, как описано ниже. В таблице 
2 представлены средние значения откры-
ваемости леналидомида из исследуемых 
фильтров.
Статистический анализ полученных 
данных показал, что различие между 
средними значениями открываемости в 
различных временных точках не является 
случайным. Следовательно, фактор «вре-
мя хранения» влияет на значение откры-
ваемости. Таким образом, нельзя хранить 
фильтры с отобранными пробами воздуха 
при температуре –18ºС дольше, чем 24 ч. 
Таблица 2. – Открываемость леналидомида из фильтров при хранении 
при температуре –18ºС (n=6 для каждой временной точки)





Рисунок 3. – Хроматограмма градуировочного стандартного раствора леналидомида 
в концентрации 0,5 мкг/см3
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В течение суток после отбора проб долж-
на быть проведена их первичная подго-
товка к анализу.
В ходе исследований был разработан 
способ извлечения леналидомида из воз-
духа рабочей зоны, включающий в себя 
нижеописанный этап экстракции препа-
рата из бумажного фильтра. В качестве 
экстрагента используется вода деиони-
зированная. Фильтры с отобранной про-
бой воздуха разрезают на полоски раз-
мером приблизительно 0,5 см, помещают 
в пробирки из полипропилена с винто-
вой крышкой объемом 10 см3, приливают 
10 см3 воды деионизированной. Пробирки 
аккуратно встряхивают до полного сма-
чивания бумажных полосок. Пробирки в 
штативе помещают в ультразвуковую баню 
на 5 мин. Затем пробирки снова встряхива-
ют в течение 10 сек. Экстракт переносят в 
виалу и анализируют при условиях хрома-
тографирования, указанных выше.
Необходимая кратность экстракций 
была установлена в эксперименте по 
определению открываемости леналидо-
мида из бумажных фильтров. Тестирова-
ли одно-, двух- и трехкратную экстрак-
цию. Для проведения каждого типа экс-
тракции было приготовлено по 3 образца 
(фильтра). В каждый образец вносили 
по 5 мкг леналидомида (500 мм3 водного 
раствора леналидомида в концентрации 
10 мкг/см3, приготовленного из основ-
ного стандартного раствора). Фильтры 
высушивали на воздухе при комнатной 
температуре. Подготовку образцов для 
однократной экстракции проводили со-
гласно схеме, описанной выше. Для осу-
ществления двукратной экстракции сна-
чала проводили операции, необходимые 
для однократной экстракции, затем по-
лученный экстракт собирали в стакан и 
снова проводили экстракцию по вышео-
писанной схеме. В конце смешивали два 
экстракта, переносили 1 см3 полученной 
смеси в виалу для хроматографирования. 
Для проведения трехкратной экстракции 
действия, необходимые для однократной 
экстракции, повторяли трижды. Откры-
ваемость леналидомида при одно-, дву- и 
трехкратной водной экстракции из филь-
тров представлена в таблице 3. 
Таблица 3. – Открываемость леналидомида при одно-, дву- и трехкратной водной 










Поскольку при одно-, двух- и трех-
кратной экстракции открываемость веще-
ства с учетом величины стандартного от-
клонения была практически одинаковой, 
посчитали целесообразным использовать 
однократную экстракцию, поскольку уже 
повторная экстракция увеличивает в 2 раза 
объем экстракционной смеси и, соответ-
ственно, в 2 раза уменьшает чувствитель-
ность методики (или требуется концентри-
рование образца, что усложняет методику). 
Для установления сроков хранения 
полученные экстракты из фильтров с вве-
денными 5 мкг леналидомида помещали в 
холодильник при температуре 2–8ºС и ана-
лизировали спустя 24 и 48 ч. Полученные 
результаты представлены в таблице 4. Их 
статистический анализ показал, что раз-
личие между средними значениями коли-
чества леналидомида в различных времен-
ных точках является случайным, следова-
тельно, исследуемый фактор «время хра-
Таблица 4. – Количество леналидомида в экстрактах из фильтров при хранении 
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нения» не влияет на значение количества 
леналидомида. Таким образом, экстракты 
из фильтров можно хранить при темпера-
туре 2–8ºС в течение, как минимум, 48 ч.
Специфичность методики оценива-
ли по времени удерживания пика лена-
лидомида, экстрагированного из бумаж-
ных фильтров, в сравнении с временем 
удерживания пика водного стандарта 
леналидомида. Пик леналидомида, экс-
трагированного из бумажных фильтров, 
имел практически то же время удержи-
вания (16,1±0,1 мин), что и пик водных 
стандартов леналидомида (15,9±0,1 мин) 
(различие составляет 1,3%). Анализ хро-
матограммы «холостой» пробы (водного 
экстракта из пустого фильтра) показал 
отсутствие хроматографических пиков 
со временем удерживания леналидомида. 
Коэффициент асимметрии пика ленали-
домида, характеризующий надежность 
определения границ пика, равен 1 (опре-
делено по пику леналидомида, экстраги-
руемого из фильтра с внесенным количе-
ством аналита 5 мкг (рекомендуемое зна-
чение коэффициента асимметрии от 0,8 
до 1,5).
Поскольку токсикологами была ука-
зана необходимая чувствительность ме-
тодики, равная 0,001 мг/м3, нами дан-
ное значение было выбрано в качестве 
предела количественного обнаружения 
в воздухе рабочей зоны (LQD) и бо-
лее низкие значения мы не тестирова-
ли. Диапазон определяемых концен-
траций леналидомида в воздухе рабо-
чей зоны составил 0,001–0,050 мг/м3. 
Типичная хроматограмма экстракта из 
фильтра, содержащего леналидомид в 
минимальной обнаруживаемой концен-
трации в пересчете на воздух 0,001 мг/м3, 
представлена на рисунке 4. 
В соответствии с СТБ ИСО 5725 [20, 
21] были установлены предел повторяемо-
сти и предел промежуточной прецизионно-
сти разработанной методики (таблица 5).
Рисунок 4. – Типичная хроматограмма экстракта из фильтра, содержащего леналидомид 
в минимальной обнаруживаемой концентрации в пересчете на воздух 0,001 мг/м3
 
Таблица 5. – Диапазон измерений концентрации леналидомида в воздухе рабочей зоны, 
значения показателей повторяемости, промежуточной прецизионности, максимальной 
























до 0,05 9,30 26,04 9,70 27,16 36,10
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Разработана высокочувствительная и 
метрологически аттестованная методика 
выполнения измерений (МВИ) массовой 
концентрации лекарственного средства 
леналидомида в воздухе рабочей зоны. 
Принцип данной МВИ основан на кон-
центрировании леналидомида из воздуха 
на бумажные беззольные фильтры «синяя 
лента», экстракции его из фильтров деи-
онизированной водой под действием уль-
тразвука, идентификации и количествен-
ном определении леналидомида методом 
ВЭЖХ при 210 нм. Неподвижной фазой 
является колонка Hypersil Gold (40°C). 
Подвижной фазой выступает смесь ме-
танола с водой в соотношении 20:80 по 
объему при скорости потока 0,4 см3/мин 
(изократический режим элюирования). 
Нижний предел количественного опреде-
ления исследуемого лекарственного пре-
парата в воздухе составляет 0,001 мг/м3. 
Экстракцию леналидомида из фильтров 
с отобранными пробами воздуха следует 
проводить в день отбора.
SUMMARY
А. A. Kuzovkova, O. N. Vashkova, 
L. S. Ivashkevich, V. M. Ershik, O. A. Ershik 
DETERMINATION METHOD 
OF LENALIDOMIDE CONCENTRATION 
IN WORKING AIR
A rapid and sensitive determination 
method of lenalidomide mass concentration 
in the working air has been developed based 
on concentrating of lenalidomide from the 
air to paper ashless filters "blue ribbon", 
extracting it from the filters by deionized 
water under ultrasound and quantifying 
lenalidomide by high-performance liquid 
chromatography with UV detection at wave-
length of 210 nm. A Hypersil Gold (Ther-
mo Scientific) analytic column (250 mm 
length, 4,6 mm inner diameter, 5 μm grain 
size) is used as a stationary phase, and a 
mixture of deionized water with methanol 
in a ratio of 80:20 (v/v) (isocratic elution 
mode)) at a flow rate of 0,4 cm3/min is used 
as a mobile phase. Quantification is carried 
out by the absolute calibration method. Le-
nalidomide recovery in working air is 91,7% 
for 0,001–0,050 mg/m3 in concentration 
range (when sampling 100 dm3 of air). The 
limit of quantitative determination is at the 
level of 0,001 mg/m3.
Keywords: lenalidomide, working air, 
high-performance liquid chromatography, 
UV detection.
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